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 近年、潰瘍性大腸炎やクローン病を含む炎症性腸疾患は増加している。消化管
の炎症と組織障害を生じる病態の発症要因として、環境因子、遺伝的な背景、腸
管の免疫異常が考えられているが、詳細な機序はいまだ不明である。 
 我々はこれまでに、活性化 CD4 陽性 T 細胞上に発現する CD69 が、アレル
ギー性気道炎症をはじめとした炎症性疾患の病態形成に重要であることを明ら
かにしてきた。そして炎症組織における CD69 のリガンドとして、ミオシン軽
鎖 9（Myl9）を同定した。炎症組織ではMyl9の発現が顕著に亢進し、Myl9が
血管内腔で網目状構造（Myl9 nets）を形成し、CD69陽性炎症細胞が組織内へ
移入するためのプラットフォームとして機能していると考えられた。我々はこ
のMyl9 netsを介した炎症細胞の組織への動員システムを“CD69-Myl9システ
ム”と命名した。CD69 とMyl9の会合を阻害する抗Myl9抗体は、Ovalbumin
誘導性アレルギー性気道炎症を顕著に抑制することもこれまでに判明している。 
 そこで我々は、CD69-Myl9システムが炎症性腸疾患でも働いている可能性を
考え、マウスモデルを用いて検討を行うことにした。野生型 C57BL/6 マウスへ
Dextran sulphate sodium(DSS)を摂取させることで腸炎を誘導した。まず DSS
腸炎組織中の Myl9 の検出を Western blot により行った。2％DSS 含有水を与
え、5日目、7日目に解析を行ったところ、DSS非摂取、Day5においてはほと
んど発現を認めなかったが、炎症が激しくなる Day7 で高発現していた。次に
DSS 摂取開始後 7 日目に大腸の免疫組織化学染色を行った。炎症を伴わない大
腸内では Myl9 は認めなかったが、DSS 摂取後 7 日目のマウス腸管内の血管内
および実質内には、Myl9 の発現を認め、その周囲に CD69陽性細胞が存在する
ことがわかった。そして、Myl9 陽性の血管周囲の CD69 陽性細胞率は、Myl9
陰性の血管周囲の CD69陽性細胞率と比較し有意に高値であった。 
続いて Myl-9 抗体投与による DSS 腸炎の抑制効果の検討を行った。野生型
B6 マウスに DSS を 13 日間摂取させ、大腸炎を誘導し、Myl9 抗体またはコン
トロール抗体を Day0～12 まで 2 日毎に腹腔内投与を行った。コントロール抗
体群では半数以上が Day14 までに死亡したが、Myl9 投与群では全マウスが生
存した。体重変化に関してはコントロール投与群では 20パーセント以上の体重
減少を認めたが、Myl9抗体投与群では体重減少の抑制効果が見られた。Disease 
activity index も control 抗体投与群と比較しMyl-9抗体投与群では同 indexの
上昇を抑制していることがわかった。DSS を摂取させると、大腸長が短縮する
という特徴があるが、Control 抗体投与群、Myl9 抗体投与群ともに短縮してい
たがMyl9抗体投与群では抑制されていた。最後に大腸の HE染色を行い、組織
学的変化を評価した。上皮の破壊、炎症細胞の浸潤の 2項目で score化したとこ
ろMyl9抗体投与群では scoreの上昇が抑えられていた。以上のことから、Myl9
抗体は DSS腸炎の炎症を抑制する効果があることがわかった。DSS腸炎の誘発
によって大腸固有粘膜層へ浸潤する T細胞の特性を調べる目的で、RNAシーク
エンスを用いて網羅的遺伝子発現解析を行った。DSS 腸炎マウスの固有粘膜層
へ浸潤する CD4陽性 T細胞の遺伝子群に注目すると、Th1関連遺伝子と Th17
関連遺伝子の発現が上昇していた。また Th1 関連遺伝子と Th17 関連遺伝子を
発現Myl9抗体投与群、コントロール抗体投与群で比較すると、Th17 関連遺伝
子の中のサイトカインでは、Il17a, Il17f, Il21 と Il22、ケモカインレセプターで
は Ccr4 と Ccr6、転写因子では Rorγ、Rorαと IRF4の発現が、Myl9抗体投
与で抑制傾向にあることがわかった。一方、Th1 サイトカイン遺伝子の発現は
Myl9抗体投与群、コントロール抗体投与群間で変化を認めなかった。 
ヒト潰瘍性大腸炎組織においても、同様の機構が病態形成に関与しているの
ではないかと考え、潰瘍性大腸炎患者の組織を用い免疫組織化学染色を行った。 
正常大腸組織内ではMyl9は認めなかったが、潰瘍性大腸炎の血管内と実質内に
は、Myl9 の発現を認め、その周囲に CD69 陽性細胞が存在することがわかっ
た。そして、Myl9 陽性の血管周囲の CD69 陽性細胞率は、Myl9 陰性の血管周
囲の CD69陽性細胞率と比較し有意に高値であった。これらの結果より、CD69-
Myl9 システムがヒト炎症性腸疾患の病態形成に重要である可能性が考えられ
た。 
 炎症組織におけるMyl9は、活性化血小板由来と考えられる。そこで潰瘍性大
腸炎患者の血中Myl9濃度が、病態を表すバイオマーカーになる可能性について
ELISA 法を用いて検討した。活動期患者、寛解期患者、健常者の血中 Myl9 濃
度を比較すると、活動期患者においてMyl9濃度は上昇していた。そして、活動
期の同一患者の治療前後でMyl9濃度は有意に低下することがわかり、潰瘍性大
腸炎の臨床的活動性を表す Lichtiger score、内視鏡所見での活動性を表すMayo 
endoscopic scoreと血中Myl9濃度は正の相関を示した。次に各検査データと血
中Myl9濃度との相関を検討した。炎症反応の上昇に伴い、WBC、CRPが上昇
するが、これらの検査値と血中 Myl9 濃度は正の相関を示した。ROC 解析を行
ったところ、Myl9 の AUC は 0.9152 で、CRP は 0.8409 となっており、Myl9
の方が AUCは高値であり、寛解期と活動期を分けるバイオマーカーとして有用
であることが考えられた。寛解期と活動期を分ける Myl9 のカットオフ値は
58.7ng/mLであった。その他の検査結果で検討を行うと、Myl9は赤血球数、ア
ルブミン、コリンエステラーゼと負の相関を示した。 
 最後に、クローン病患者の血中Myl9濃度が、病態を表すバイオマーカーにな
る可能性について検討した。活動期患者、寛解期患者、健常者の血中Myl9濃度
を比較すると、活動期患者においてMyl9濃度は上昇していた。また、クローン
病の臨床的活動性を表す CDAI と血中 Myl9 濃度は正の相関にあり、各検査デ
ータと血中 Myl9 濃度との相関を検討したところ、CRP は血中 Myl9 濃度と正
の相関にあった。 
これらのことから、CD69-Myl9システムが炎症性腸疾患の病態形成に重要で
ある可能性が示唆された。抗 Myl9 抗体投与は、DSS 腸炎の炎症を抑制する効
果を有することがわかった。また血中Myl9濃度は炎症性腸疾患の新たなバイオ
マーカーとして有用である可能性が示唆された。 
